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Resumo
A síndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLOS) é uma síndrome 
polimalformativa de transmissão autossómica recessiva causada 
por um défice metabólico da biossíntese do colesterol, que se 
caracteriza por dismorfias craniofaciais, anomalias congénitas 
de vários órgãos (salientando-se as do esqueleto e do aparelho 
urogenital), restrição de crescimento intra-uterino (RCIU), alte-
rações comportamentais e atraso mental. É causada por mutações 
no gene DHCR7, que codifica para a enzima 7-dehidrocolesterol 
reductase, responsável pelo último passo da via metabólica da 
síntese do colesterol. A SLOS caracteriza-se por níveis diminuí-
dos de colesterol e concentrações altas do seu precursor, 7-dehi-
drocolesterol, no sangue e tecidos.
Procedeu-se a uma análise comparativa dos fenótipo e genótipo de 
quinze casos de SLOS de origem portuguesa, e são tecidas consi-
derações quanto às dificuldades e limitações inerentes ao diagnós-
tico, e ao facto de esta doença hereditária do metabolismo dever ser 
considerada no diagnóstico diferencial das situações de (i) hipoco-
lesterolémia, (ii) RCIU e (iii) síndromes polimalformativas, (espe-
cialmente quando crianças com atraso de crescimento apresentam 
simultaneamente sindactilia do segundo e terceiro dedos do pé e 
microcefalia e/ou narinas antevertidas entre outras anomalias).
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lesterolemia, 7-dehidrocolesterol, doença metabólica, síndrome 
polimalformativa
Acta Pediatr Port 2012;43(2):47-52
Phenotype and genotype of portuguese patients 
with Smith-Lemli-Opitz syndrome
Abstract
Smith–Lemli–Opitz syndrome (SLOS) is an autosomal recessive, 
malformation syndrome due to an inborn error of cholesterol synthe-
sis. It is characterized by a large spectrum of morphogenic and con-
genital abnormalities including craniofacial, internal organ malforma-
tions, limb and skeletal abnormalities, urogenital abnormalities, intra 
uterine growth retardation (IUGR), behavioral problems and mental 
retardation. It is caused by mutations in the DHCR7 gene, resulting 
in a deficiency of the encoded 7-dehydrocholesterol reductase, which 
catalyzes the last step of cholesterol biosynthesis pathway. SLOS is 
characterized by low levels of cholesterol and high concentration of 
its precursor 7-dehydrocholesterol in blood and tissues.
We compare phenotype as well as genotype of 15 Portuguese 
patients with the diagnosis of SLOS and discuss the difficulties and 
limitations on reaching such diagnosis as well as the fact that this 
disease should be considered in the differential diagnosis of situa-
tions such as (i) hypocholesterolemia, (ii) IUGR and (iii) polymal-
formative syndromes (especially when children with growth retarda-
tion present simultaneously 2/3 toe syndactyly, microcephaly and/or 
anteverted nares, among other malformations).
Key-words: Smith-Lemli-Opitz, SLOS, cholesterol, hypocholestero le-
mia, 7-dehydrocholesterol, metabolic disease, malformation syndrome
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A importância do colesterol enquanto molécula estrutural e 
substrato para a biossíntese de hormonas esteróides e de sais 
biliares há muito que é conhecida1. Ao longo dos últimos anos 
tem também sido amplamente discutido o seu envolvimento 
nas doenças cardiovasculares2 e neurodegenerativas3, nomea-
damente na doença de Alzheimer4. Entretanto, descobriam-
-se-lhe outras funções, nomeadamente a participação no ciclo 
celular5, sinalização durante o desenvolvimento embrionário6,7 e 
a associação de níveis baixos de colesterol in utero com anoma-
lias fetais múltiplas1,8. A mais frequente e melhor caracterizada 
destas situações é a síndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLOS), 
MIM #270400, causada pelo défice da última enzima da via 
da biossíntese do colesterol, a 7-dehidrocolesterol redutase 
(EC.13.1.21) que cataliza a conversão de 7-dehidrocolesterol 
(7DHC) em colesterol9. A SLOS foi descrita pela primeira vez 
em 196410 caracterizando-se por atraso mental e malformações 
várias, e redefinida na década de noventa como doença heredi-
tária do metabolismo quando lhe foram inesperadamente asso-
ciadas a hipocolesterolémia11,12 e mutações no gene DHCR713,14.
O fenótipo dos doentes com esta síndrome é bastante 
variado15-17, sendo caracterizado por um padrão de dismorfias 
faciais minor (ptose palpebral, narinas antevertidas, microgna-
tia, fenda palatina, úvula bífida), alterações dos membros 
(sindactilia do segundo e terceiro dedos dos pés, polidactilia 
pós-axial), anomalias congénitas múltiplas incluindo: pseudo-
hermafroditismo no sexo masculino, hipolobulação pulmonar, 
agenesia renal, alterações cardíacas e cerebrais, bem como 
hipotonia neonatal, atraso de crescimento, alterações compor-
tamentais e atraso mental18.
Material e Métodos
Neste estudo são analisadas as características principais do 
fenótipo, genótipo, tratamento e acompanhamento referentes 
a quinze doentes pediátricos com SLOS de origem portuguesa 
(sete do sexo feminino e oito do masculino); treze destes 
doentes tiveram diagnóstico bioquímico efectuado na Uni-
dade de Biologia Clínica do Instituto de Genética Médica ou 
mais recentemente no Centro de Genética Médica do INSA e 
dois em centros estrangeiros.
A metodologia laboratorial utilizada para pesquisa do com-
posto marcador, 7DHC no plasma/soro, foi a espectrofo-
tometria de ultravioleta seguida, sempre que possível, da 
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa, 
para quantificação dos esteróis séricos. Recorreu-se também 
à extracção de DNA, reacção em cadeia da polimerase e 
sequenciação das regiões codificantes do gene DHCR7 para a 
caracterização molecular dos doentes19.
O grau de gravidade foi estabelecido com base nos critérios 
propostos por Kelley e Hennekam 200020.
Resultados e Discussão
Apesar de pouco conhecidas, estão presentemente descritas 
diversas doenças genéticas1,8 associadas a hipocolestero-
lémia, sendo a SLOS a mais frequente, pelo que se justifica 
uma análise e divulgação das características dos doentes 
portugueses visando melhorar o reconhecimento / diagnós-
tico desta patologia.
No Quadro I apresenta-se a informação disponível à nas-
cença, no Quadro II referem-se detalhadamente as mani-
festações clínicas, detectadas na altura do diagnóstico e no 
Quadro III os dados bioquímicos, as mutações identificadas, 
o tratamento administrado e dados de acompanhamento dos 
15 doentes com SLOS.
A síndrome caracteriza-se por um vasto leque de alterações, às 
vezes sugestivas de alteração cromossómica, variando desde 
as formas ligeiras21 às incompatíveis com a vida22, o que torna 
por vezes difícil o diagnóstico clínico, sendo essencial a sua 
confirmação a nível bioquímico e/ou molecular.
Quadro 1 - Informação familiar e perinatal dos doentes com síndrome Smith-Lemli-Opitz
Legenda : M- masculino; F- feminino; N - não; (*)- 2 irmãos vivos e 1 falecido com 24h de vida com tetralogia de Fallot; S-semanas; D-dias; DG-diabetes; IUGR - Atraso 
de desenvolvimento intra-uerino; CIV - Comunicação intra-ventricular; TN- translucência da nuca, SPMF- síndrome polimalformativa; DPN -diagnóstico pre-natal
(*) Internamento a D18 para pilorotomia por estenose hipertrófica do piloro
(**) Operado ao D13 a sub-oclusão intestinal
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Diagnóstico
Nesta série correspondente a um universo multihospitalar, 
a idade de diagnóstico variou entre os oito dias (P8) e os 11 
anos de idade (P1).
Em todos os doentes foram identificadas alterações à 
nascença, que a posteriori poderiam ser consideradas 
sugestivas (Quadro I). Metade tiveram necessidade de 
internamento no período neonatal, tendo dois sido inter-
vencionados: P4 com 18 dias de vida por estenose hiper-
trófica do piloro e P8 ao 13º dia a uma sub-oclusão intes-
Quadro 2 - Manifestações clínicas na altura do diagnóstico de S. Smith-Lemli-Opitz
Legenda - (S) -Sim; (N) Não; (*) -no período de lactente; (L) ligeira; (**)- diâmetro antropométrico e tórax aumentado; MI -membros inferiores; (egl)- Esvaziamento 
gástrico lento; (obs)- obstipação marcada; DA- dificuldades de alimentação; CIV-Comunicação intra-ventricular; NA-Não aplicável
(1) - Cor triatriatrium “sinistra” + Estenose das veias pulmonares direitas
(2) -calculado em função das altrações fenotípicas registadas, de acordo com o estabelecido na bibliografia
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tinal. Só neste último o diagnóstico de SLOS foi efectuado 
no periodo neonatal: tratava-se de uma apresentação grave 
e rapidamente fatal (grau de gravidade 10 de acordo com 
Kelley e Hennekam), compatível com a classificação clás-
sica de SLO tipo II22. Os restantes doentes apresentam for-
mas menos graves, todas elas compatíveis com a vida e 
com gravidade variando entre 1 e 7.
Todos os doentes apresentaram positividade para o teste de 
pesquisa de 7DHC (marcador bioquímico da síndrome) e 
grau variável de hipocolesterolémia (Quadro II). A concen-
tração de colesterol ao diagnóstico variou entre 17 (P8) e 
143 md/dL (P1). Assim, se nuns doentes a hipocolestero-
lémia é clara noutros pode ser ligeira ou indetectável (que 
se explica pelo doseamento conjunto do colesterol e seus 
precursores pelos micro-métodos empregados nos auto-
analizadores dos laboratórios de quimica clínica23) e que 
implica a análise cromatográfica dos esteróis para os sepa-
rar e quantificar isoladamente.
Fenótipo
Como as gestações foram, na maioria dos casos, de termo 
as alterações antropométricas (Quadro I) não estão relacio-
nados com prematuridade, mas com o RCIU decorrente da 
carência em colesterol.
Todos os doentes com SLOS apresentam várias anomalias 
que afectam diversos órgãos e sistemas; contudo, as mais 
comuns localizam-se a nível do esqueleto, face e aparelho 
genito-urinário. A súmula das características principais do 
fenótipo dos doentes portugueses encontra-se na coluna da 
direita do Quadro II. As alterações esqueléticas sobretudo 
das extremidades (14/15) são bastante frequentes nesta sín-
drome e incluem entre outras: sindactilias, polidactilias e 
clinodactilia e anomalias dos polegares. A sindactilia dos 
2º e 3º dedos dos pés foi encontrada em 93% dos casos 
e é um sinal fortemente orientador quando associado a 
microcefalia. Também o “rosto SLOS” é muito caracterís-
tico e facilmente reconhecível na maioria dos doentes: com 
microcefalia (87%) e narinas antevertidas (87%), estando 
o retrognatismo (60%) e a ptose palpebral (67%) também 
presentes na maioria deles; o palato alto (53%) acompa-
nhado ou não de úvula bífida e/ou fenda labial ou pala-
tina são achados bastante comuns. Já as alterações oculares 
(microftalmia, estrabismo, epicanto e cataratas) estão pre-
sentes só em alguns dos doentes.
Outro aspecto importante do fenótipo é a ambiguidade 
sexual observada em diversos indivíduos do sexo mas-
culino com esta síndrome16. No entanto, e apesar da pre-
sença de várias alterações no aparelho genito-urinário, 
nomeadamente hipospadias (37,5% dos rapazes), criptor-
Quadro 3 - S. Smith-Lemli.Opitz. Caracterização bioquímica e molecular, tratamento e acompanhamento
Legenda - ND - Não disponível; NP- impossível; ADPM-atraso psicomotor; SNG-Sonda nasogástrica; 7DHC- 7-dehidrocolesterol; 8DHC - 8-dehidrocolesterol;GC-MS-
-Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa
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quidia, hipoplasia renal e rim em ferradura, não foi detec-
tado nenhum caso com ambiguidade sexual nesta série. As 
anomalias cardíacas são raras no presente grupo de doen-
tes, limitando-se a dois casos com comunicação inter-ven-
tricular (CIV).
Tratamento
A suplementação em colesterol, seja através de uma inter-
venção dietética24 quer recorrendo a suplementos sintéti-
cos, constitui a medida terapêutica mais frequentemente 
utilizada25 e foi efectiva na elevação da concentração de 
colesterol total da maioria dos doentes afectando ambas 
as fracções LDL e HDL (Quadro III). Apesar da melho-
ria observada em termos bioquímicos e sintomáticos em 
diversos pacientes, estudos longitudinais começam a evi-
denciar poucos benefícios deste tratamento em termos de 
desenvolvimento a longo prazo26. A sinvastatina, dados os 
efeitos colaterais associados27, inicialmente só foi adminis-
trada ao doente com mais idade, estando neste momento a 
ser utilizada no tratamento de dois casos. Este fármaco, ao 
bloquear a síntese de colesterol a montante do défice enzi-
mático, tem a vantagem de reduzir a acumulação de pre-
cursores do colesterol que contribuem directamente para o 
quadro patológico.
Epidemiologia e Genética
A incidência estimada de SLOS com base na detecção 
de níveis aumentados de 7DHC é de 1:10.000 a 1:60.000 
recém-nascidos vivos, dependendo da região28. Efectiva-
mente parece haver uma grande diferença no número de por-
tadores em grupos étnicos distintos, sendo mais frequente 
nas populações caucasianas do norte da Europa e mais baixa 
em África e Ásia16. No nosso país com quinze casos diag-
nosticados em 11 anos estaremos com uma frequência apro-
ximada de 1:75.000 Para esta situação poderão concorrer (i) 
características populacionais próprias, (ii) alguns casos de 
abortamento espontâneo de fetos afectados de SLOS, (iii) 
interrupções médicas da gravidez (IMG) devido a malforma-
ções sem efectivação do diagnóstico genético, (iv) podendo 
ainda alguns casos de SLOS com fenótipo ligeiro/moderado 
não estar diagnosticados.
Em termos genotípicos, P12 apresenta homozigotia para a 
mutação G410S o que está de acordo com o esperado dada a 
consanguinidade expressa dos progenitores. Efectivamente, 
dado o elevado número de mutações descritas para o gene 
DHCR7 é esperado um baixo número de homozigóticos 
(20%) a nível mutacional, sendo os doentes, na sua maio-
ria, heterozigóticos compostos nesta e noutras séries. Na 
nossa população as mutações mais comuns são (Quadro II): 
IVS8-1G>C encontrada em 9/30 alelos (e que é a mutação 
mais frequente e característica da população caucasiana), 
a T93M presente em 7/30 alelos (comum nas populações 
mediterrâneas29) e a F174S identificada pela primeira vez 
em doentes portugueses19 e presente em 4/30 alelos. Estas 
três mutações no seu conjunto caracterizam 73% dos alelos 
mutados nos nossos doentes.
Alterações ecográficas e diagnóstico pré-natal
Em 29% dos casos foram detectadas alterações ecográficas, 
sendo em P2 uma dilatação pielocalicial esquerda que per-
mitiu o diagnóstico pré-natal (DPN) desta alteração, oligoâm-
nios grave no P8, restrição de crescimento intrauterino em P1, 
translucência da nuca aumentada e ligeira restrição do cresci-
mento intra-uterino no P12. Estes resultados estão de acordo 
com outras séries que evidenciam que, no SLOS, nem sem-
pre as alterações pré-natais são detectáveis ecograficamente30, 
principalmente nas formas ligeiras da síndrome.
Registou-se a ocorrência de dois abortamentos de causa não 
esclarecida prévios a P6, e de uma interrupção médica da gra-
videz anterior a P15 (devido à detecção por ecografia obstétrica 
de uma malformação cerebral) havendo a possibilidade de se tra-
tar de fetos afectados pela mesma patologia. Aliás, a discrepân-
cia entre a prevalência esperada (teórica) de SLOS em diversas 
populações com base no número de heterozigóticos e a prevalên-
cia estabelecida com base no número de diagnósticos efectuados, 
leva a considerar a existência de uma quantidade significativa de 
abortamentos espontâneos de fetos com esta patologia, em que o 
diagnóstico etiológico não é estabelecido28.
Uma vez que a SLOS tem associado um fenótipo que, para 
além das múltiplas malformações, mais ou menos marcadas, 
inclui também atraso mental de grau variável e mortalidade 
precoce, sobretudo nas formas mais graves, o DPN orientado 
é disponibilizado às famílias afectadas.
Nesta série (Quadro I) foram dois os casais (pais de P9 e P10) 
que requereram DPN desta patologia, o qual foi realizado por 
análise cromatográfica dos esteróis no líquido amniótico e 
pesquisa das mutações no gene DHCR7 nos amniócitos, tendo 
sido identificado um feto afectado, com subsequente IMG.
Conclusão
Foi nosso objectivo rever as características dos doentes Por-
tugueses com SLO e a sensibilização para o diagnóstico desta 
síndrome polimalformativa de natureza metabólica.
Assim, da análise pormenorizada dos quinze casos, podemos con-
cluir que esta síndrome deverá ser considerada no diagnóstico dife-
rencial das seguintes situações: hipocolesterolémias, RCIU e sín-
dromes polimalformativas, especialmente em crianças com atraso 
de crescimento e de desenvolvimento psicomotor que apresentam 
simultaneamente sindactilia entre os 2º e 3º dedos dos pés e micro-
cefalia e/ou narinas antevertidas, entre outras malformações.
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